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Objectifs 


• Argumenter la demarche medicale et expliquer les principes 
de I'assistance medicale a la procreation. 


INTRODUCTION 

Les techniques d'assistance medicale a la pro- 
creation (AMP) sont un outil indispensable a la 
prise en charge de I'infertilite du couple. Elies sont definies par 
I'ensemble des pratiques cliniques et biologiques permettant, 
devant la demande d'un couple, la procreation en dehors du pro- 
cessus naturel. Actuellement, environ 15 % des couples consultent 
un jour pour infertility En France, entre 25 000 et 30 000 couples 
par an sont concernes par I'AMP et consultent un centre agree parmi 
la centaine que compte le pays. Pour la seule annee 2004, sur 
110 000 tentatives d'AMP, 17 000 ont abouti a une naissance, ce qui 
represente 2,3 % des naissances totales. Depuis plusieurs annees, 
la medecine de la reproduction s'est progressivement individualisee 
au sein de la speciality de gynecologie obstetrique. Elle necessite 
la prise en charge globale du couple infertile par des medecins 
specialistes, ce qui comprend les explorations preambles en vue 
d'etablir I'origine de I'infertilite (v. item 29) et, au terme de celles-ci, 
le choix de la technique la plus adaptee a I'obtention de la grossesse. 

LAMP est encadree depuis le 29 juillet 1994 par une legislation 
qui s'integre dans les lois dites « de bioethique », revisees le 6 aout 
2004, et avec comme base referentielle le Guide de bonnes pra- 
tiques cliniques et biologiques en AMP (arrete du 12 janvier 1999), 
afin de prevenir d'eventuelles derives. 

II existe des prerequis avant prise en charge en AMP : 

- couple heterosexuel dont les deux membres sont vivants et en 
age de procreer ; 

- vie commune depuis plus de 2 ans (livret de famille, attestation 
de concubinage) ; 

- documents attestant de I'identite des deux partenaires ; 

- serologies datant de moins de 1 an (VIH 1 et 2, VHB, VHC, syphilis) ; 

- consentement ecrit des deux membres du couple. 

La realisation d'une AMP chez un couple infertile ne peut etre 
envisagee sans un bilan comprenant les examens suivants : 


- examen Clinique complet des deux partenaires ; 

- exploration du cycle comprenant au minimum une courbe de tem- 
perature et un dosage de FSH et estradiol en debut de cycle (J2-J5) ; 

- exploration de la permeability tubaire : hysterosalpingographie ou 
epreuve au bleu ccelioscopique ; 

- exploration de la fonction spermatique : spermogramme, spermo- 
cytogramme, spermoculture. 

L'ensemble des bilans et des techniques d’AMP est pris en charge 
a 100 % (6 tentatives d'inseminations artificielles et 4 tentatives de 
FIV) apres un accord prealable avec I'Assurance maladie. Une cellule 
d'ecoute et de soutien psychologique est necessaire au sein des equipes 
d'AMP pour les couples qui en ressentent le besoin. 

Le recours aux techniques d'AMP peut aujourd'hui s'envisager 
dans plusieurs situations : 

- aider les couples infertiles a obtenir une grossesse ; 

- prevenir la transmission de maladie(s) genetique(s) ou chromo- 
somique(s) chez des couples a risque ; 

- prevenir le risque de transmission de maladie sexuellement 
transmissible au sein du couple (VIH, VHB) ; 

- preserver un potentiel de fertility en cas de traitement sterilisant 
(chimiotherapie, radiotherapie). 


STIMULATION OVARIENNE 

Elle est tres largement employee dans la therapeutique de I'infertilite, 
initialement pour corriger un trouble de I'ovulation, puis afin d'augmenter 
le nombre d'ovocytes disponibles par cycle et, ainsi, les chances de 
fecondation. Avec le developpement des techniques de monitorage 
de la reponse ovarienne (dosages hormonaux et echographie), la 
stimulation s'associe presque systematiquement aux cycles d'AMP. 
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Trois differents types de stimulation de I'ovulation doivent 
etre distingues. 

/ La stimulation monofolliculaire est destinee a obtenir la crois- 
sance et la maturation d'un seul follicule. Cette technique est 
essentiellement utilisee chez les patientes dont le facteur prin- 
cipal d’infertilite est un trouble severe de I'ovulation. Pour ces 
patientes qui n'ovulent que rarement, I'obtention d'un seul folli- 
cule preovulatoire est en general suffisante pour atteindre la 
grossesse. 

/ La stimulation paucifolliculaire est destinee a obtenir la croissance 
et la maturation de 2 ou 3 follicules, ce qui permet d'augmenter 
le nombre d'ovocytes et done la probability de fecondation. Elle 
represente la technique de choix des stimulations hors fecondation 
in vitro (FIV) chez les patientes ayant des ovulations regulieres 
ou presentant des troubles mineurs de celles-ci. Par ailleurs, ces 
cycles peu stimules sont associes a un risque faible de syndrome 
d'hyperstimulation ovarienne (SHO) [v. encadre] et de grossesses 
multiples, lorsque le monitorage est attentif. 

/ La stimulation plurifolliculaire (ou hyperstimulation ovarienne 
controlee) vise a obtenir un grand nombre de follicules preovu- 
latoires, en vue d'une FIV. L'ecueil de ces traitements est le risque 
de SHO, I'incidence de grossesses multiples etant liee au nombre 
d'embryons transferes. 

Rappels de physiologie ovarienne 

En fin de phase luteale du cycle precedent, et en debut de 
phase folliculaire (phase de transition luteofolliculaire), les secre- 
tions du corps jaune (progesterone, estradiol et inhibine A) s'at- 
tenuent, levant ainsi le retrocontrole negatif de ces hormones 
sur I'axe hypothalamo-hypophysaire. L'hypophyse secrete alors 
des quantites progressivement croissantes de FSH (ouverture 


QU'EST-CE QUI PEUT 

TOMBER A L'EXAMEN ? 

I Cette question est directement liee a litem 29 
du module 2, et ne semble pas pouvoir s’articuler 
sans ce dernier. 

Done, apres un bilan complet, realise au bon moment, il 
convient de proposer au couple une prise en charge hon- 
nete et rationnelle. Les points suivants sont necessaires a 
connaitre : 

-> indication de la technique (insemination intraveineuse, 
FIV, ICSI, don. . .) en fonction du terrain et du bilan ; 

-> risques lies a la technique : syndrome d’hyperstimulation 
ovarienne, grossesses multiples... ; 

-> connaitre les principales etapes d’un couple en FIV ; 
-> resultats des differentes techniques ; 

-> reconnaitre un syndrome d’hyperstimulation ovarienne ; 
-> technique du diagnostic preimplantatoire : alternative 
au diagnostic prenatal (item 31, module 2). • 



Monitorage echographique de la stimulation. 

A -* Ovaire avec un follicule dominant en cycle naturel. 
B -» Ovaire multifolliculaire en cycle stimule. 


de la fenetre FSH), permettant le recrutement et la croissance 
des follicules ovariens antraux (2-9 mm de diametre en echo- 
graphie), dont le developpement avait ete initie plusieurs mois 
auparavant, independamment des gonadotrophines. La crois- 
sance et la maturation des follicules antraux entraine une secre- 
tion progressivement croissante d'estradiol et d'inhibine B qui 
controlent negativement la secretion de FSH hypophysaire 
(fermeture de la fenetre FSH). Les follicules ovariens, dont la 
croissance est FSH-dependante, vont alors subir un processus 
d'atresie. Seul le follicule dit dominant, qui possede une sensi- 
bility accrue a FSH, peut poursuivre son developpement malgre 
la chute de cette hormone. La chute de FSH vers le milieu de la 
phase folliculaire est done un phenomene cle dans le processus 
de dominance folliculaire. La secretion croissante de certaines 
hormones (estradiol et en moindre degre progesterone) par le 
follicule preovulatoire (16 a 22 mm de diametre) va permettre la 
decharge ovulante de LH (pic de LH) par l'hypophyse. Ce pic de 
LH induit, apres 36 a 40 heures, les processus de maturation 
finale et d'ovulation, vont entrainer I'expulsion de I'ovocyte pre- 
alablement contenu dans le follicule. Cet ovocyte est secondai- 
rement capte par la trompe, en attente d'une fecondation. 

Stimulation de I'ovulation hors 
fecondation in vitro 

Elle est principalement indiquee lorsque le bilan d'infertilite 
ne met pas en evidence d'obstruction tubaire (au moins une 
trompe permeable). L’objectif est d'obtenir un ou deux follicules 
matures, en mimant la physiologie et en privilegiant Faction de 
la FSH (instrument majeur de la croissance et de la maturation 
folliculaires). D'un point de vue pratique, le principe physiolo- 
gique de la stimulation ovarienne est d'empecher le processus 
de monodominance folliculaire par le maintien des taux circu- 
lars de la FSH au-dessus du seuil de sensibilite a la FSH d'un 
certain nombre de follicules antraux. 

Elle s'adresse generalement a des patientes presentant une 
anovulation d'origine non hypothalamique (a gonadotrophines 
non basses) ou une dysovulation. 
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Diverses techniques permettent d'obtenir une stimulation 
paucifolliculaire. 

/ Inducteurs de I'ovulation : le citrate de clomifene (Clomid), pris 
du 2 e au 6 e jour du cycle, stimule la secretion de FSH du fait de ses 
proprietes anti-estrogenes exercees au niveau des sites hypo- 
thalamiques-hypophysaires (signal de carence en estrogenes). 
Lorsque le(s) follicule(s) est(sont) mur(s), la decharge ovulante de 
LH survient spontanement. Cet inducteur de I'ovulation necessite 
I'integrite de I'axe hypothalamo-hypophysaire. Peu couteux, il 
n'est desormais indique qu'en cas de troubles de I'ovulation entrant 
dans le cadre du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). 
/ Administration de gonadotrophines exogenes (FSH seule ou combi- 
naison FSH-LH). Elies agissent directement au niveau des follicules 
antraux qui possedent des recepteurs specifiques. Elies peuvent 
etre utilisees dans tous les types de troubles de I'ovulation des 
lors qu'il existe des follicules antraux (sensibles aux gonadotro- 
phines). Extraite de I’urine de femmes menopausees ou d’origine 
recombinante, la FSH (50 a 150 unites) est administree depuis 
le debut de la phase folliculaire, jusqu'a obtention des criteres de 
maturite folliculaire (follicule de16 a 22 mm de diametre et secre- 
tion de 200-300 pg/mL d'estradiol par follicule au terme de sa 
croissance), avec des posologies adaptees en fonction du moni- 
torage regulier. Des gonadotrophines a action LH (gonadotrophine 
chorionique [hCG] ou LH recombinante) peuvent etre utilisees 
comme complement a la FSH au cours de la croissance folliculaire 
stimulee. Elies sont egalement presque systematiquement 
necessaires au declenchement de I'ovulation (en general de I'hCG, 
5 000 Ul en IM), ce qui permet une meilleure synchronisation 
entre le phenomene ovulatoire et I'insemination in vivo (rapports 
sexuels programmes) ou artificielle. 

/ Pompe a GnRH : elle necessite une integrity organique et fonc- 
tionnelle de I'axe hypothalamo-hypophysaire. Sa principal indi- 
cation a ce jour est representee par les amenorrhees hypotha- 
lamiques (anorexie mentale...). 

Stimulation de I'ovulation en FIV 

L'objectif est de produire un grand nombre d’ovocytes fecon- 
dables afin de multiplier les chances d'obtenir des embryons. Elle 
fait appel a des doses elevees de FSH exogene (de 150 a 300 Ul) 
administree de fagon prolongee, dans le but d'obtenir la croissance 
et la maturation d'un nombre important de follicules en empechant 
leur atresie (prolongation de la duree de la fenetre FSH). 

Plusieurs types de protocoles de stimulation sont utilises. Le 
plus classique (protocole long) fait appel a I'administration d'ana- 
logues de la GnRH (agonistes ou antagonistes) dans le but de 
bloquer un pic de LH premature et de favoriser la meilleure 
maTtrise de I'ovulation par I'injection d'hCG. 

L'administration d'analogue agoniste de la GnRH entraine une 
liberation puissante et fugace des gonadotrophines (effet flare- 
up), puis la freination hypothalamo-hypophysaire (desensibilisa- 
tion). Ainsi, I'administration de FSH apres desensibilisation hypo- 
physaire permet une croissance multifolliculaire presque sans 
risque de pic premature de LH. Le monitorage regulier (tous les 
2 jours environ) de la stimulation, base sur I’echographie ova- 


a retenir 


POINTS FORTS 


L'assistance medicale a la procretion necessite un bilan 
complet avant toute prise en charge. 

La prise en charge doit etre rationnelle et adaptee 
aux resultats du bilan initial. 

Insemination intra-uterine (15 % de succes par cycle) : 

- stimulation paucifolliculaire avec monitorage ; 

- necessite de trompes permeables et > 1 million 
de spermatozoTdes apres preparation. 

FIV (jusqu'a 45 % de succes par ponction) : 

- stimulation plurifolliculaire avec monitorage ; 

- ponction puis fecondation ; 

- transfert de 2 embryons de bonne qualite. 

Autres techniques : ICSI, MIV, don, congelation... 

Principales complications de I'AMP : SHO et grossesses 
multiples. 

Debats de societe autour de differents problemes ethiques : 
critere du couple, statut de I'embryon, eugenisme. 


(v. MINI TEST DE LECTURE, p. 332) 


rienne et des dosages hormonaux (estradiol, LH, progesterone), 
permet de suivre la croissance folliculaire, de depister les even- 
tuels pics de LH prematures et d'apprehender le risque d'hy- 
perstimulation ovarienne. Apres obtention de 4 a 12 follicules 
matures (16 a 22 mm de diametre), I'ovulation est declenchee 
par une injection d’hCG (10 000 Ul, en IM). 

Complications des stimulations 
ovariennes 

Les effets secondaires des produits de stimulation ovarienne 
sont relativement bien connus pour ce qui est des effets a court 
terme, mais plus discutes a long terme : 

- bouffees de chaleur, nausees, vomissements, sensibilite mam- 
maire, troubles de la vision (citrate de clomifene) ; 

- allergies aux produits utilises, reactions locales ; 

- kystes fonctionnels induits par les analogues de la GnRH ; 

- risque thromboembolique, en particulier dans le territoire cave 
superieure, en rapport avec I’hyperestrogenie induite ; 

- syndrome d'hyperstimulation ovarienne ( v . encadre) ; 

- torsion d'annexe ; 

- grossesses multiples ; 

- risque carcinologique : il n'a pas ete demontre clairement d'aug- 
mentation du risque de cancer du sein, de I'endometre ou de I'ovaire 
apres traitement de I'infecondite. Cependant, le risque relatif de 
ces cancers est augmente quelle que soit la cause de I'infertilite. 

Le monitorage de I'ovulation s'avere par consequent indispen- 
sable a la prevention des grossesses multiples en induction de 
I'ovulation ou stimulation paucifolliculaire, et du SHO en stimu- 
lation multifolliculaire (fig. 1). 
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INSEMINATION ARTIFICIELLE 

Technique la plus ancienne d'AMP, elle a pour objectif de pro- 
mouvoir et/ou faciliter la rencontre des gametes males et femelles 
a I'interieur de I'appareil genital feminin. 

Indications 

Ce sont : 

- les troubles de I'ejaculation ; 

- I'infertilite masculine peu severe (OATS) ; 

- les causes cervicales : insuffisance de production et/ou de qualite 
de la glaire cervicale ; 

- I'infertilite idiopathique ; 

- I'endometriose. 


Technique 

L'insemination artificielle fait appel a une stimulation ova- 
rienne mono- ou paucifolliculaire. Trente-six heures apres le 
declenchement de I'ovulation, le sperme est recueilli au labora- 
toire, par masturbation. La preparation du sperme a pour but de 
separer les spermatozoi'des du plasma seminal, d'eliminer les 
debris cellulaires et de concentrer la suspension en spermato- 
zoi'des mobiles et normaux, aptes a feconder I'ovocyte. Le 
sperme prepare est monte sur un catheter de transfert qui est 
introduit au fond de la cavite uterine, ou sont deposes les 
spermatozoi'des. Les inseminations intravaginales et intra- 
cervicales sont actuellement tres peu utilisees, du fait de la 
faiblesse de leurs resultats comparativement aux inseminations 
intra-uterines. 


SYNDROME D'HYPERSTIMULATION OVARIENNE (SHO) 


Frequence 

5 % (severe 1 °/o). 

Terrain : 

► femme jeune ; 

► terrain atopique ; 

► antecedents de SHO ; 

I syndrome des ovaires polykystiques 
(bilan a J3 du cycle : nombre de folli- 
cules antraux > 24 a Fechographie, 
AMH elevee) ; 

► bilan predeclenchement de I’ovulation : 
nombreux follicules >16 mm a Fechogra- 
phie et/ou estradiolemie > 4 000 pg/mL. 

Mecanisme 

Pathologie purement iatrogene. L’action 
de 1’hCG entraine la secretion, par les 
follicules, de substances augmentant la 
permeabilite capillaire (VEGF, interleu- 
kine 6, histamine...) provoquant une 
exsudation du liquide plasmatique avec 
constitution d’un troisieme secteur (ascite, 
epanchements des sereuses) et hemo- 
concentration. 

Deux formes de SHO : 

► precoce a J3-J7 postinjection d’hCG exo- 
gene : peu grave, guerison spontanee ; 

► tardive a J12-J17 postdeclenchement : 
risque augmente en cas de grossesse 
(hCG endogene), d’autant plus que 
hCG elevee (grossesses multiples). 
Potentiellement grave, pouvant mettre 
en jeu le pronostic vital. 


Symptomatologie : 

► prise de poids rapide ; 

• fievre ; 

I detresse respiratoire (epanchements 
pleuraux/ pericardique, pneumopathie, 
embolie pulmonaire) ; 

I signes abdominaux : distension abdo- 
minale, douleur pelvienne, nausees, 
vomissements, diarrhee, ascite (exsudat), 
ileus paralytique ; 

I signes cardiovasculaires : hypotension 
arterielle, tachycardie ; 

• oligurie. 

Signes biologiques : 

ft NFS, plaquettes : hemoconcentration, 
hyperleucocytose et thrombocytose ; 

• ionogramme sanguin : hyponatremie de 
dilution, hyperkaliemie et acidose ; 

► hypoalbuminemie ; 

► insuffisance renale fonctionnelle ou 
organique ; 

I bilan hepatique : cytolyse avec ASAT et 
ALAT ; plus rarement cholestase. 

Complications : 

ft thromboemboliques : imprevisibles, 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital, 
veineuses le plus souvent (tenitoire supe- 
rieur). Plus rarement : infarctus du myo- 
carde, AVC ischemique, embolie pul- 
monaire ; 

ft epanchements pleuraux, pericardiques, 
syndrome de detresse respiratoire aigu ; 

ft renales (necrose tubulaire aigue) ; 


ft ovariennes (rares) : torsion, hemorragie 
intrakystique, rupture ovarienne, hemo- 
peritoine ; 

ft deces. 

Traitement : 

ft curatif : 

“► antalgiques et surveillance clinique, 
biologique et echographique reguliere 
en cas de fonne legere, 

-*■ hospitalisation en cas de forme severe 
et eventuellement dans les formes 
moderees, 

-*■ expansion volemique + amines vaso- 
pressives dans les formes severes, 

“► reequilibration hydroelectrolytique ; 
-*■ anticoagulation a dose isocoagulante 
dans les formes moderees et severes, 
-*■ paracentese (ascite, epanchements 
pleuraux. . .) si besoin, 

traitement chirurgical de certaines 
complications (torsion d’ annexe. . .), 
“► surveillance ; 

ft preventif (le meilleur des traitements) : 
identification des patientes a risque, 
monitorage de I’ovulation, 

-*■ annulation du cycle, 

-*■ coasting (arret total d’administration 
des gonadotrophines pour atresier 
certains follicules et declenchement de 
I’ovulation 2 a 3 jours plus tard) ; 

cryopreservation des embryons 
(evite le syndrome d’hypertension ova- 
rienne tardif), 

-*■ alternatives a la stimulation : MIV, ETVNAT. 
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Realisation pratique et resultats 

Deux conditions sont requises pour envisager la realisation 
d'inseminations artificielles : I'existence d'une permeabilite 
tubaire uni- ou bilaterale et un nombre de spermatozoi'des apres 
preparation du sperme superieur a 1 million. Les taux de succes 
sont d’environ 12 a 18 % par tentative, dependant de I'age feminin 
(reponse a la stimulation ovarienne), de la qualite du sperme, de 
I'etiologie de I'infertilite et de sa duree. 

II semble que les taux de grossesse stagnent apres 4 a 6 cycles 
de stimulation ovarienne bien conduits avec insemination intra- 
uterine. La fecondation in vitro est alors proposee. 

FECONDATION IN VITRO 
Indications 

Ce sont : 

- I'infertilite tubaire definitive ; 

- I'infertilite masculine severe (oligozoospermie severe, azoo- 
spermie) ; 

- I'endometriose majeure ; 

- I'echec des inseminations artificielles. 

Technique 

Apres stimulation plurifolliculaire permettant I'obtention de 

4 a 12 follicules matures, le declenchement de I'ovulation est 
effectue par une injection d'hCG. Trente-six heures apres ce 
declenchement par de la gonadotrophine chorionique, une ponc- 
tion folliculaire est realisee. Le meme jour, le conjoint effectue 
un recueil de sperme par masturbation. 

Le prelevement d'ovocytes se fait au bloc operatoire sous 
anesthesie generale ou locale, par ponction transvaginale echo- 
guidee des follicules dont le diametre est superieur a 13 mm. Le 
liquide folliculaire est transmis au laboratoire, ou sont recherches 
les complexes cumulo-ovocytaires (ovocyte entoure par les cellules 
de la corona radiata) a I'aide d’une loupe binoculaire. Les complexes 
cumulo-ovocytaires sont rinces dans un milieu de culture, puis 
conserves jusqu'a leur mise en fecondation. 

Deux types de fecondation peuvent etre utilises : la feconda- 
tion in vitro sans micromanipulation, dite classique, et I'injection 
intracytoplasmique de spermatozoi'des (ICSI). Le choix de la 
modalite technique se base plus particulierement sur le test de 
migration-survie des spermatozoi'des. En effet, ce test permet de 
selectionner un certain nombre de spermatozoi'des mobiles pro- 
gresses (les plus aptes a feconder) disponibles. Lorsque ce nombre 
est inferieur a 500 000 spermatozoi'des, une ICSI est pratiquee ; 
au-dela, une fecondation in vitro conventionnelle peut etre pra- 
tiquee. 

En cas de parametres spermatiques compatibles avec une FIV 
classique, chaque complexe cumulo-ovocytaire est entoure de 

5 000 a 10 000 spermatozoi'des progressifs dans des micro- 
gouttes de milieu de culture. En cas d'ICSI, les ovocytes doivent 
etre decoronises (elimination des cellules de la corona radiata 
entourant I'ovocyte), permettant de les rendre accessibles a la 
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nnniiw Ovocyte, maintenu par une pipette de contention, et trans- 
perce par la pipette d'injection qui contient un seul spermatozoide. 


micro-injection. Dans le cadre de I’lCSI, I'ovocyte est maintenu 
par une micropipette de contention et un seul spermatozoi'de est 
injecte a I'interieur du cytoplasme (fig. 2). Apres 18 a 22 heures 
de mise en contact des gametes, les premiers signes de fecon- 
dation apparaissent : « zygote ou ceuf feconde ». Apres 25 a 
27 heures de mise en contact des gametes, s'observe le premier 
clivage du zygote. Les embryons obtenus sont observes au micro- 
scope 48 heures apres la ponction folliculaire et les meilleurs 
sont selectionnes selon des parametres morphologiques pour le 
transfert intra-uterin. 

Le transfert embryonnaire est un acte clinico-biologique. Le 
nombre d'embryons a transferer est decide par le biologiste et 
le clinicien responsable, en accord avec le couple concerne. II est 
generalement recommande de ne transferer qu'un ou deux 
embryons. Le transfert de trois embryons est devenu excep- 
tionnel car il expose le couple a un risque de grossesse triple 
(risque d'accouchement premature, de fausse couche, reduction 
embryonnaire). 

Le transfert embryonnaire est effectue sur la patiente, en 
position gynecologique, a I'aide d'un catheter introduit dans la 
cavite uterine (eventuellement sous controle echographique). 

Resultats (tableau 1) 

En France, les taux de grossesse Clinique oscillent entre 15 et 
45 % (ils sont meme superieurs dans certains centres) et varient 
selon plusieurs parametres (age feminin, nombre de tentatives, 
performance clinico-biologique, etc.) selon le rapport annuel de 
I'Agence de biomedecine. 

iMfliB Facteurs in fluencant les resultats 
de la FIV 


I Terrain : age de la patiente (> 38 ans) 

I Indication de la FIV (endometriose > masculine) 

I Rang de la tentative 

I Qualite embryonnaire et nombre d'embryons obtenus 
(++ si congelation possible) 
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I-2-Q30 


Assistance medicale a la procreation : principaux aspects biologiques, medicaux et ethiques 


TECHNIQUES COMPLEMENTAIRES 
ET ALTERNATIVES 

Transfert de blastocyste 

Certaines equipes pratiquent une culture embryonnaire jus- 
qu'au 5 e jour de developpement afin de transferer des embryons 
ayant atteint le stade de blastocyste. Le blastocyste est un embryon 
deja difference ayant une cavite blastocoelique remplie d'un liquide, 
des cellules trophoblastiques et des cellules formant le bouton 
embryonnaire. Le transfert au stade de blastocyste a pour interet 
d'etre un transfert « physiologique ». En effet, dans la reproduction 
naturelle, c'est a ce stade que I'embryon se trouve dans la cavite 
uterine. De plus, cette culture prolongee constitue par elle-meme 
un mode de selection embryonnaire original qui permet de trans- 
ferer, au maximum, les 2 embryons de meilleure qualite. 

Maturation in vitro (MIV) 

La MIV est une technique qui ne necessite pas de stimulation 
ovarienne. Elle est proposee comme une alternative a la FIV conven- 
tionnelle chez les patientes atteintes d'un syndrome des ovaires 
polykystiques, qui constituent une population tres a risque de SHO. 
Cette technique n'est realisee en routine que depuis environ 5 ans. 
Le principe est de recueillir des ovocytes a partir de la ponction de 
follicules antraux de petite taille (< 10 mm) et de leur permettre de 
terminer leur maturation, en 24 voire 48 heures, in vitro a I'aide 
d'un milieu specifique. Environ 60 % des ovocytes achevent leur 
premiere division meiotique, et peuvent etre fecondes par ICSI. 

Les embryons obtenus sont transferes selon les modalites 
precedemment decrites. Cependant, dans notre centre, les taux 
d'implantation apres MIV restent inferieurs, de moitie, a ceux 
obtenus apres FIV classique (10 a 15 % des embryons transferes 
conduiront a I'obtention d'un sac gestationnel). 

FIV en cycle naturel ou semi-naturel 

La fecondation in vitro sans stimulation ovarienne (cycle naturel) 
ou avec une stimulation moderee apres selection spontanee du 
follicule dominant (semi-naturel), dite « FIVNAT », offre une alter- 
native interessante a I'hyperstimulation ovarienne controlee 
(HSOC) dans certaines indications. 

Le seul follicule dominant arrive a maturation est ensuite 
ponctionne, et I'ovocyte recueilli feconde. L'embryon unique 
obtenu est transfere selon les modalites precedemment decrites. 
Ce type de traitement, moins couteux et moins contraignant, 
necessite des etudes complementaires (prospectives, compa- 
ratives et randomisees). 

Congelation de gametes 

La congelation de spermatozoides est realisee depuis de nom- 
breuses annees dans les centres d'etude et de conservation des 
ceufs et du sperme humains (CECOS). Elle permet de preserver 
la fertility d'un homme en cas de pathologie degenerative du tes- 
ticule ou chez un homme devant beneficier d'un traitement ste- 
rilisant (vasectomie, chimiotherapie, radiotherapie). 


La congelation d’ovocytes est en cours de developpement. 
Nombreuses sont les equipes tres actives dans ce domaine, dont 
les repercussions seraient de pouvoir proposer aux femmes, dans 
certains cas, une conservation de la fertility. Cette congelation 
est beaucoup plus difficile que celle pour les gametes males, du 
fait de la fragility de I’ovocyte. 

Transfert d'embryon congele 

La cryoconservation de I'embryon humain s'est developpee 
a partir de 1984, avec des protocoles simples et performants uti- 
lisant des cryoprotecteurs tels que le propanediol et le sucrose. 
La cryoconservation d'embryons est devenue le corollaire obli- 
gatoire de la FIV, dont le principal objectif est d'apporter des pos- 
sibility de grossesse en plus de celles obtenues grace au trans- 
fert immediat des embryons « frais ». 

D'autres indications se sont developpees. La congelation de 
tous les embryons permet de surseoir au transfert immediat, 
lorsqu'il existe un risque de syndrome d’hyperstimulation ova- 
rienne severe (nombreux follicules matures, taux d’estradiol 
tres eleve) ; le transfert est alors realise a distance des pertur- 
bations hormonales. Ces embryons congeles sont transferes 
lors d'un cycle ulterieur apres que la patiente a beneficie d'un 
traitement hormonal preparatoire de I'endometre (estrogenes 
puis progesterone) afin de synchroniser au mieux I'endometre et 
I'embryon en vue de la nidation. Le taux de perte est de I'ordre 
de 10 % lors de la decongelation. Le potentiel d'implantation est 
identique pour un embryon de meme qualite, sans ou apres 
congelation. 

II n'est pas autorise de pratiquer de nouvelle stimulation avec 
FIV chez des couples ayant toujours a leur disposition des embryons 
congeles : tous les embryons doivent avoir ete replaces preala- 
blement a la reprise d'une nouvelle procedure. 

Don d 'ovocyte 

Le don d'ovocyte s'adresse aux patientes atteintes de meno- 
pause precoce idiopathique ou iatrogene (chirurgie, chimiothe- 
rapie, radiotherapie), en cas d'alteration majeure de la reserve 
ovarienne (echec de FIV, mauvaises repondeuses), ou de risque 
de transmission d'une maladie genetique (alternative au diag- 
nostic preimplantatoire). 

En France, le don d'ovocyte est tres encadre par la loi. Ainsi, 
I'age de la receveuse ne peut exceder 45 ans. Le don d'ovocytes 
est volontaire, anonyme et gratuit, ne pouvant etre realise que par 
des patientes vivant en couple, deja meres de famille. Ces restrictions 
entrainent par consequent des delais extremement longs avant 
de pouvoir beneficier de cette procedure (au moins 2 ans). 

En pratique, la donneuse selectionnee (criteres morpholo- 
giques) subit une stimulation ovarienne selon un protocole de FIV 
classique et une ponction folliculaire. Les ovocytes recueillis sont 
fecondes in vitro avec les spermatozoides du conjoint de la 
receveuse. La receveuse regoit un traitement par estrogenes 
naturels auquel est ajoutee de la progesterone micronisee, a 
partir de la veille du jour de la ponction de la donneuse afin de 
preparer I'uterus a recevoir I'embryon. 
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Tableau 2 


Don de sperme (tableau 2> 

II trouve ses indications essentiellement dans les sterilites 
masculines (azoospermie), les risques de transmission de maladies 
genetiques et chez les couples serodiscordants (VIH, VHB et VHC). 

Le sperme du donneur est congele, conserve sous forme de 
paillettes, qui seront utilisees pour la pratique d'inseminations 
intra-uterines ou de FIV en fonction du bilan feminin. 

Accueil d’embryon 

II s'adresse au couple ayant une sterilite mixte avec echec des 
autres techniques. II ne concerne que les embryons surnume- 
raires congeles de couples ayant abandonne tout projet paren- 
tal. La technique est celle du transfert d'embryons congeles. Les 
meres porteuses sont interdites en France. 

Diagnostic preimplantatoire (DPI) 

Les premieres grossesses apres DPI pour des couples a risque 
de transmission de maladies liees a I'X ont ete obtenues au debut 
des annees 1990 par selection des embryons feminins. Depuis, 
les techniques de DPI ont ete ameliorees, et des naissances ont 
ete rapportees partout dans le monde, dans des cas de trans- 
locations et de maladies monogeniques. 

Le DPI permet de diagnostiquer des pathologies genetiques au 
stade embryonnaire, et peut done etre considere comme une forme 
de diagnostic prenatal tres precoce. II permet d'identifier les 
embryons exempts de remaniements chromosomiques structured 
ou numeriques par hybridation in situ en fluorescence (FISH) et 
de maladies monogeniques par PCR ( polymerase chain reaction), 
selon la pathologie concernee dans le couple. Un ou deux blasto- 
meres sont preleves sur des embryons obtenus in vitro, avant 
I'implantation, au 3 e jour de leur developpement. Ces cellules sont 
ensuite soumises a une analyse genetique. Ainsi, seuls les embryons 
non atteints sont reimplantes dans I'uterus au 4 e jour. 


ETHIQUE ET AMP 

Les regies deontologiques qui guident la pratique des AMP doivent 
repondre a quelques exigences : reflexion et decision collegiale, 
dans le respect du patient et de I'embryon, en accord avec les 
regies ethiques et economiques de nos societes. LAMP fait appel 
a des equipes pluridisciplinaires associant tout particulierement 
cliniciens et biologistes de la reproduction. 

Consentement eclaire 

Le couple doit etre informe des methodes proposees, de leurs 
risques eventuels. Les deux partenaires doivent avoir donne leur 
accord prealable a tout ce qui sera realise a partir de leurs gametes. 
Ce consentement implique la transparence des resultats. 

Dans le cadre de I'autoconservation de gametes ou d'embryons, 
rappelons que I'equipe medicale n'est que depositaire des gametes 
ou embryons confies. Les couples doivent etre recontactes annuel- 
lement et restent responsables de leur devenir. Les donneurs de 
gametes doivent de meme recevoir une information precise sur 
les conditions du don, en particulier I'absence de benefices directs. 


Encadrement legislatif du don 
de sperme en France 


1 Age <45 ans 

1 Vie en couple, 

1 Volontariat 

accord de I’epouse 

1 Gratuite 

ou de la compagne 

1 Anonymat 

1 Paternite prouvee 


Cadre therapeutique 

Les AMP ne sont utilisees que dans un cadre exclusivement 
therapeutique et ne sauraient etre un nouveau mode de pro- 
creation. II convient d'eviter les medications abusives et prema- 
turees avant une etude suffisante de la fertility du couple. 

De meme, les medications inutiles, en I'absence de chances 
reelles de succes, doivent etre evitees. Le bilan pre-AMP permet 
a la fois d'evaluer les chances de succes selon le type d'AMP pro- 
pose et d'optimaliser les conditions de son deroulement. 

Responsabilite sociale 

Toute demande d'AMP doit etre analysee en fonction de I’interet 
de I'enfant a venir. Toute disposition est prise afin de prevenir les 
risques de grossesses multiples de haut rang. 

Les techniques les plus simples et les moins couteuses doivent 
etre preferees, a chances equivalentes, aux techniques les plus 
lourdes. II convient de savoir amener les couples a I'abandon de 
la medicalisation apres bilan defavorable ou echec des tentatives. 

Non-commercialisation 

Le commerce des produits du corps humain est formellement 
interdit. De meme, la gestation pour autrui (meres porteuses) 
n'est pas acceptee en France. 

Recherche 

La recherche en vue de I'amelioration des resultats de I'AMP 
est licite dans certaines conditions : le couple doit etre informe de 
sa participation a un essai therapeutique et donner son consen- 
tement eclaire par ecrit apres un delai de reflexion. ■ 


Les auteurs declarentn ’avoir aucun conflit d’interets 
conceniant les donnees pub liees dans cet article. 


Pour en savoir plus 

\ Fecondation, sterilite, AMP 

Monographie (Rev Prat 2006;56[5]:477-534) 

) Assistance medicale a la procreation 

Olivennes F, Hazout A, Frydman R 
(Abreges Masson, 2 e edition) 

\ Medecine et bioloqie de la reproduction 

Hamamah S, Saliba E, Benhamed M, Gold F 
(Masson 2 e edition) 

\ Assistance medicale a la procreation 

Merviel P (edition Eska) 
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